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(生体内毛細血管における，２色でラベリングした癌細胞とその核の変形と遊走）
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内容の要旨及び審査の結果の要旨
血行性転移は癌転移の主経路の１つであるが、全身に播種され微小血管に詰まった癌細胞の動態
については依然として不明の点が多い。本研究では、癌細胞が毛細血管に詰まった際の癌細胞の変形
および遊走を観察した。詳細な細胞の動的変化を視覚化するため、細胞質には赤色蛍光蛋白(red
fIuorescentprotem:DsRe(12)、核にはヒストンＨ２Ｂにリンクした緑色蛍光蛋白(greenmuorescent
]〕rotem:GFP)を発現するヒト線維肉腫HIL1080（HT1080dual-colorcell）を用いた。ヌードマウス
の心臓に５×106個のＨ'IL1080を注射し､腹部の皮膚をフラップ状に展開しその内側の血管をＣＣＤカ
メラを用いて観察した。
小動脈内のHIL1080は丸く、核は球形もしくは楕円形で、細胞および核の平均長径は、それぞれ
２３３１１ｍ、１６８１１ｍであった。毛細血管内では、血管径にしたがって癌細胞には細胞質のみならず核
にも変形がみられ、非常に細い毛細血管では細胞質の断片化も見られた。毛細血管に詰まった
HT-1O80細胞および核の平均長径は９２６１mｌ、Z761Unであった。すなわち細胞全体としては４倍の
伸展があったが、核の伸長は１６倍にとどまった。この実験モデルでは同一細胞の細胞注射後２時間
から１４時間にわたる径時的観察が可能であった。遊走に関しては、HTL1080が直径８１nm以上の毛
細血管に詰まった場合､８０％の細胞に遊走がみられ､その最大遊走速度は483um/hrであった,:,一方、
径811ｍ以下の血管では84％の細胞が血管内で静止した状態であった。
この実験のために樹立されたスキンフラップモデルは､マウスの呼吸や心拍が観察に影響しない、
２４時間後でも皮膚の再縫合が可能で致死的な操作とならない、といった利点があり、Dual-co]or細胞
を使った動態の観察と合わせ、転移のメカニズムを調べる上で全く新しい手法であり、有力なモデル
と考えられた。
以上、本研究は蛍光蛋白で標識した癌細胞を使い、毛細血管内における癌細胞の変形を生体内で
直接観察したものであり、転移のメカニズムの解明に貢献するものと考えられ、学位論文に値すると
評価された。
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